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Beschreibung 

Di vorii gende Erfindungbetrifftneu Diph s- 
phonsaurederivate, Verfahr n zu d ren Herstel- 
lung sowie Arzneimittel, die dies Substanzen 
enthalten. 

In der DE-OS 3203308 bzw. EP-A 85 321 sind 
Aryl-ethandiphosphonate, z.B. das Thlenyl-eth- 
an-diphosphonat mrt ausgepragter antiinflam- 
matorischer Wirkung beschrieben. In der EP-A 
0084822 sind u.a. Pyrazol-alkyl-diphosphonate 
mitantiarthrltlscher Wirkung beschrieben. Dane- 
ben zeigen die Verbindungen eine Wirkung auf 
den Calciumstoffwechsel. 

In der DE-PS 1 813659 sind Diphosphonsau- 
rederivate beschrieben, von denen die 1-Hydro- 
xy-ethan-1,1-diphosphonsaure als Mittel zur Be- 
handlung von Morbus Paget Bedeutung erlangt 
hat. 

Es wurde nun gefunden, dass analoge Derivate 
dieser Verbindungen, in denen die Alkylkette 
durch andere aromatische heterocyclische Reste 
substituiert ist, diese Wirkung bereits in einer 
niederen Dosis zeigen und somit besser zur brei- 
teren Behandlung von Caiciumstoffwechselsto- 
rungen geeignet sind. Sie lessen sich vor allem 
sehr gut dort einsetzen, wo der Knochenauf- und 
-abbau gestort ist, d.h. sie sind geeignet zur Be- 
handlung von Erkrankungen des Skelettsystems 
wie Z.B. Osteoporose, Morbus Paget, ry/lorbus 
Bechterew u.a. Aufgrund di'eser Egenschaften 
finden sie aberauch Verwendung in derTherapie 
von Knochenmetastasen, der Urolithiasis und zur 
Verhinderung heterotoper Ossifikationen. Durch 
ihre Beeinflussung des Calciumstoffwechsels bil- 
den sie weiterhin eine Grundlage fur die Behand- 
lung der rheumatoiden Arthritis, der Osteoarthri- 
tis und der degenerative n Arthrose. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind 
demnach Diphosphonate der allgemeinen For- 
mell 



P(OR), 

Het— A— C— X 
I 

P{OR), 



(I). 



in der 

Het einen Imidazol-, Oxazol-, Isoxazol-, Thiazoi-, 
Pyridin-, 1 ,2,3-TriazoI-, 1 ,2,4-Triazoi- oder Benzi- 
midazol-Rest, der gegebenenf alls durch Alkyl, Al- 
koxy. Halogen, Hydroxy. Carboxyi, eine gegebe- 
nenfalls durch Alkyl- oder Acylgruppen substitu- 
ierte Aminogruppe oder eine gegebenenfalls 
durch Alkyl, Nlitr , Amino od r AmInoalkyI substi- 
tuierte Benzylgruppe substituiert seln kann. 
A eine geradkettige od r verzweigte, gesattigte 
oder ungesattigt Kohlenwasserst ffkette mit 
2-8 Kohlenstoffatomen, 

X Wasserstoff , gegebenenfalls durch Acyl substi- 
tui rtes Hydroxy, oder gegebenenfalls durch Al- 
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kyl- der Acylgruppen substituiertes Amino und 
R Wasserstoff oder Alkyl bedeut n, sowie deren 
pharmakologisch unbedenkliche Salze. 

Alkyl bedeutet in alien Fall n fur sich oder bei 
dem Rest Alkoxy in n Kohlenwass rstoffrest 
mit 1-4 C-Atomen. Bevorzugt sind die Methyl-, 
Ethyl- und Isopropylgruppe. Unter einer Acyl- 
gruppe versteht man Reste mit 1-6 C-Atomen, 
insbesondere Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl 
und ValeroyI, vorzugswelse jedoch Acetyl und 
Propionyl. 

Unter Halogen sind Fluor, Chlor, Brom und 
Jod, vorzugswelse Chlor und Brom, zu verstehen. 

Die Kette A bedeutet bevorzugt -(CHjjn- mit n 
= 2-5, 

^H— {CHJ— mitm = 2-^. 
CH, 



— CH=CH-CH2-CHi— , 
-CH«CH— CHj-^CH^— CHj— . 
25 -CH=CH-CH=CH-. 



insbesondere die aufgefuhrten gesattigten Re- 
ste. 

Der Substituent X bedeutet vorzugswelse Hy- 
droxy oder Amino, insbesondere Hydroxy. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I wer- 
den nach an sich bekannten Verfahren herge- 
stetlt. 

Fur den Fail, dass X in der allgemeinen Formel I 
OH bedeutet, stellt man die Substanzen vorzugs- 
welse dadurch her, dass man 

a) eine Carbonsaure der allgemeinen Formel II 
Het-A-COaH (II), 

in der Het und A die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, mit einem Gemisch aus phospho- 
riger Saure und einem Phosphorhalogenid um- 
setzt und anschliessend zur freien Diphosphon- 
saure verseift, oder 

b) ein Carbonsaurechlorid der allgemeinen For- 
mel III 

Het-A-COCI (111), 

in der Het und A die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, mit einem Trialkylphosphit der all- 
gemeinen Formel IV 
P(0R')3 (IV), 

in der R' niederes Alkyl bedeutet, zu einem Acyl- 
phosphonat der allgemeinen Formel V 



O 0 
II II 

Het-^^^-C— P(0R')2 



(V) 



in der Het, A und R' die oben angegebenen Be- 
deutungen haben, umsetzt, anschii ss nd mit 
einem DIalkylphosphit d r allgemeinen Formel VI 
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(VI) 
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in d r R' die oben angegebene Bedeutung hat zu 
einem Diphosphonat der allg m inen Forme! VII 



^(OR'). 

Hat— A-C-OH 
I 



(VII) 



in der Het A und R' die oben angegebenen Be- 
deutungen haben, reagieren lasst und gegebe- 
nenfalls die entstandenen Tetraester zu Diestem 
Oder Sauren der ailgemeinen Forme! ! verseift. 
Oder fur den Fall, dass X in der ailgemeinen For- 
me! I gegebenenfails durch Allcyigruppen substi- 
tuiertes Amino bedeutet, 
c) ein Carbonsaurederivat der ailgemeinen For- 
mel Vill 

(vni) 

in der Het und A die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben und Z eine Nitril-, Iminoether- oder 
eine N,N-Dialky!carboxamidogruppe darsteilt 
mit einer Phosphorverbindung der ailgemeinen 
Forme! IX 



PL 



(IX) 



in der T - Halogen, OH oder OR' bedeutet, wobei 
R' die oben angegebene Bedeutung hat, umsetzt 
und gegebenenfails anschliessend verseift, oder 
fur den Fall, dass X in der ailgemeinen Forme! I 
Wasserstoff bedeutet, 

d) eine Verbindung der ailgemeinen Formel X 



Hot— A— Y 



(X) 



in der Het und A die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben und y etnen reaictiven Rest wie z.B. 
Halogen oder ein Sulfonat darsteilt, mit einer 
Verbindung der ailgemeinen Formel X! 



O 
II 

F{OR\ 



\ 



(XI), 



P(OR% 
O 



in der R' die oben angegebene Bedeutung hat, zu 
einem Diphosphonat der ailgemeinen Formel XII 
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Het-A- 



P(OR% 
-C-H 



(XII). 



P(OR% 



in der Het, A und R' die oben angegebenen Be- 
deutungen haben, umsetzt und gegebenenfails 
die entstandenen Tetraester zu Diestern oder 
Sauren der ailgemeinen Forme! I verseift. 

Die bei Verfahren a) eingesetzten Carbonsau- 
ren der ailgemeinen Formel II werden mit 1-2, 
vorzugsweise 1,5 Mo! phosphoriger Saure und 
1-2, vorzugsweise 1,5 Mot Phosphortrihalogenid 
bei Temperaturen von 80-1 30*C, vorzugsweise 
100-1 lO'C umgesetzt Man kann die Reaktlon 
auch in Gegenwart von Verdunnungsmittein wie 
Halogenkohlenwasserstoffen, insbesondere 
Chlorbenzol, Tetrachlorethan oder auch Dioxan 
durchfuhren. Die anschliessende Hydrolyse er- 
folgt durch Kochen mit Wasser, zweckmassiger- 
welse jedoch mit halbkonzentrierter Salz- oder 
Bromwasserstoffsaure. 

Phosphorige Saure und Phosphortrihalogenid 
konnen in dieser Reaktion durch Phosphorpent- 
oxid, Phosphorpentahalogenid bzw. Pho- 
sphoroxihalogenid ersetzt werden. 
(DE-A 2130794, DE-A 2658961, DE-A 2702631 
undDE-A2943498) 

Bei Verfahren b) lasst man das Saurechlorid 
der ailgemeinen Formel li mit dem Trialkylphos- 
phit der ailgemeinen Formel IV bei Temperaturen 
ren zwischen 0 und 60**C, vorzugsweise bei 
20-40°C zur Reaktion kommen. Man kann ohne 
Losungsmittel oder auch in Gegenwart von iner- 
ten Losungsmlttein wie Diethylether, Tetrahydro- 
furan, Dioxan oder auch halogenierten Kohlen- 
wasserstoffen, wie z.B. Methylenchlorid arbei- 
ten. Das ais Zwischenprodukt entstehende Acyl- 
phosphonat der ailgemeinen Formel V kann iso- 
liert oder direkt welter umgesetzt werden. Die an- 
schliessende Reaktion fuhrt man in Gegenwart 
einer schwachen Base, vorzugsweise einem sec. 
Amin wie z.b. Dibutylamin bei einer Temperatur 
von 0 bis 60"C, vorzugsweise bei 10-30"*C durch. 

Bei Verfahren c) setzt man die Nitrile der ailge- 
meinen Formel Vill mit phosphoriger Saure bei 
Temperaturen von 110-180'C um. Die Reaktion 
kann ohne oder in Gegenwart von aprotischen 
Losungsmittein wie z.B. Digiykoldimethylether 
Oder Diglykoldiethylether durchgofuhrt werden. 
Man kann die Nrtrile jedoch auch mit einem Phos- 
phortrihalogenid, z.B. Phosphortribromid oder 
Phosphortrichlorid in einem inerten Losungsmit- 
t Iwi z.B. Dioxan od r Tetrahydrofu ran gegebe- 
nenfails unterZusatzv n Wasser bei T mperatu- 
ren von 20-80*'C zur Reaktion bring n. Iminoether 
der allg m in n Formel VIII lasst man mit Dialkyl- 
phosphiten vorzugsweise in Gegenwart aquimo- 
iarer Mengen Natrium in inerten Losungsmittein 
wie Diethylether, Dioxan oder auch Benzol rea- 
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gi ren^ w bei die Umsetzungen in der Regei bei 
d r Ruckflusst mp ratur d s entspr ch nd n 
Losungsmittels stattfind t. Saureamide der all- 
gemeinen Formel VIII kann man in in rten L6- 
sungsmitteln wie z.B. halogenierten Kohlenwas- 
serstoffen oder Ethern wie z.B. Diethylether mit 
einem Gemisch aus Phosphorpentahalogentd/ 
phosphoriger Saure oder auch Oxalylchlorid/ 
Trialkylphosphit umsetzen. 

Bei Verfahren d) setzt man den Methylendi- 
phosphonsaureester der ailgemeinen Formel XI 
in Form seines Natrium- oder Kallumsalzes ein. 
Hierzu wird er mit Natrium, Kalium oder dem ent- 
sprechenden Hydrid in einem inerten Losungs- 
mittel wie z.B. Benzol, Toluol oder Dimethylfor- 
mamid bei einer Temperatur von 0 bis 40*C vor- 
zugsweise bei IB^'C umgesetzt Das Alkalisalz 
wird ohne Isolierung mit dem entsprechenden 
Halogenid bzw. Sulfonat zur Reaktion gebracht 
Die Temperatur liegt hierbei bei 20-1 IC'C. 

Die bet den Verfahren b), c) und d) gegebenen- 
falls anfallenden Tetraalkylester konnen zu Di- 
estem oder den freien Tetrasauren verseift wer- 
den. Die Verseifung zu Diestern geschieht in der 
Regel dadurch, dass man den Tetraalkylester mit 
einem Alkalihaiogenid, vorzugsweise Natriumjo- 
did in einem geeigneten Ldsungsmittel wie z.B. 
Aceton bei Zimmertemperatur behandelt. 

Hierbei entsteht das symmetrische Dtester/Di- 
natriumsalz, das gegebenenfalls durch einen 
sauren lonenaustauscher in die Diester/Disaure 
umgewandelt werden kann. Die Verseifung zu 
freien Diphosphonsauren geschieht in der Regel 
durch Kochen mit Salz- oder Bromwasserstoff- 
saure. Man kann jedoch auch eine Spaltung mit 
Trimethylsilylhalogenid, vorzugsweise dem Bro- 
mid Oder Jodid vornehmen. Die freien Di- 
phosphonsauren konnen umgekehrt durch Ko- 
chen mit Orthoameisensaurealkylestern wieder 
in die Tetraalkylester uberfuhrt werden. Die 
freien Diphosphonsauren der ailgemeinen For- 
mel I konnen als freie Sauren oder In Form ihrer 
Mono- Oder DIalkalisaIze isoliert werden. Die Al- 
kalisalze lassen sich in der Regel durch Umfallen 
aus Wasser/Methanol oder Wasser/Aceton gut 
reinigen. 

Die Verbindungen der ailgemeinen Formel I 
konnen gegebenenfalls nachtraglich ineinander 
uberfuhrt werden. Sia konnen z.B. alkyliert oder 
acyliert werden oder, wenn X in der ailgemeinen 
Formel I eine unsubstituierte Aminogruppe be- 
deutet, durch Diazotieren in die Verbindungen 
der ailgemeinen Formel I mitX » OH umgewan- 
delt werden. Durch hydrogenolytische Abspal- 
tung einer N-Benzylgruppa lassen sich z.B. die 
entsprechenden unsubstituierten Verbindungen 
der ailgemeinen Formel I darstellen. 

Als pharmakologisch vertragliche Saize wer- 
den vor allem Alkali- oder Ammoniumsaize ver- 
wendet di man in ubiicher Weis z.B. durch 
Neutralisation der Verbindungen mit anorgani- 
schen der organischen Basen wie z.B. Natrium- 
oder Kaliumhydrogencarbonat, Natronlauge, Ka- 
lilauge, wassrig m Ammoniak oder Aminen wie 
Z.B. Trimethyl- oder Triethylamin herstellt 



Die rfindungsg massen n uen Substanzen 
der F rmel I und ihre Salz k' nnen in flussig r 
oder fest r F rm nteral und parenteral appliziert 
w rd n. Hi rbei k mmen alle ubiichen Applika- 

5 tionsformen in Frage, beispielsweise Tabletten, 
Kapseln, Dragees, Sirupe, Losungen, Suspensio- 
nen etc. Als Injektionsmedium kommt vorzugs- 
weise Wasser zur Anwendung, welches die bei 
Injektionsldsungen ubiichen Zusatze wie Stabili- 

w sierungsmittel, Ldsungsvermittler und Puffer ent- 
halt. Derartige Zusatze sind z.B. Tartrat- und Ci- 
trat-Puffer, Athanol, Komplexbildner (wie Athy- 
lendiamintetraessigsaure und deren nichttoxi- 
sche SaIze), hochmolekulare Polymere (wie flus- 

15 siges Polyathylenoxid) zur Viskositatsregelung. 
Flussige Tragerstoffe fur Injektionsldsungen 
mussen steril sein und werden vorzugsweise in 
Ampullen abgefullt. Feste Tragerstoffe sind z.B. 
Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose, Tal- 

20 kum, hochdisperse Kieselsauren, hohermoleku- 
(are Fettsauren (wie Stearinsaure), Gelatine, 
Agar-Agar, Calciumphosphat, Magnesiumstea- 
rat, tierische und pflanziiche Fette, feste hochmo- 
lekulare Polymere (wie Polyathylenglykoie); fur 

25 orale Applikation geeignete Zubereitungen kon- 
nen gewunschtenfalls Geschmacks- und Suss- 
stoffe enthalten. 

Die Dosierung kann von verschiedenen Fakto- 
ren, wie Applikationsweise, Spezies, Alter und/ 
Oder individuellem Zustand abhangen. Die tag- 
lich zu verabreichenden Dosen liegen bei etwa 
1-1000 mg/Mensch, vorzugsweise bei 
10-200 mg/Mensch und konnen auf einmal oder 
^ mehrere Male verteilt eingenommen werden. 

Bevorzugt im Sinne der voriiegenden Erfin- 
dung sind ausser den in den Beispieien genann- 
ten Verbindungen und den durch Kombination al- 
ler in den Anspruchen genannten Bedeutungen 
40 der Substituenten abieitbaren Verbindungen die 
folgenden Diphosphonate: 

1 -Hydroxy-5-(1 H-2-imidazolyl)pentan-1 .1 -diphos- 
phonsaure 

45 1 -Hydroxy-3-(1 .3H-5-methyl-imidazolin-2-on-4- 

yl)propan-1 .1-diphosphonsaure 

1 -Hydroxy-4-(1 .3H-5-methyi-imidazolin-2-on-4- 

yl)butan-1 .1-diphosphonsaure 

l-Hydroxy-5-(1.3H-5-methyl-imidazolin-2-on-4- 
BO yl)pentan-1. 1-diphosphonsaure 

3- (1.3.5-Trimethyl-imidazolin-2-on-4-yl)-1-hydro- 
xypropan-1 .1 -diphosphonsaure 

4- (1.3.5-Trimethyl-imidazolin-2-on-4-yl)-1-hydro- 
xybutan-1. 1-diphosphonsaure 

55 5.(1 .3.5-Trimethyl-imidazolin-2-on-4-yl)-1 -hydro- 
xypentan-1 .1 -diphosphonsaure 
1 -Hydroxy-3-(1 .2.4-triazol-3-yl)propan-1 .1-dipho- 
sphonsaure 

1-Hydroxy-5-(1.2.4-triaz l-3-yl)pentan-1.1-diphos- 
60 phonsaure 

1 -Hydroxy-4-(1 .2.4-triazol-1 -yl)butan-1 .1 -diphos- 
phonsaure 

1 -Hydroxy-4-(1 .2.3-triazol-4-yl)butan-1 .1 -diphos- 
phonsaure 

65 1 -Hydroxy-4-(l-methyl-1 .2.3-triazol-4-yl)butan- 
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1.1-diph sphonsaure 

4- {1-Benzyl-1^.3-triaz l-4-yl)-l-hydr xybutan- 
1 .1-diphosphonsaure 

3-{6-Amin -1.2.3-tria2 l-4-yl)-l-hydroxypr pan- 
1. 1-diphosphonsaure 

5- (5-Amino-1 .2.3-triazol-4-yl)-1 -hydroxypentan- 
1 .1 -diphosphonsaure 

3-(5-Amino-l -methyi-1 .2.3-tria2ol-4-yl)-l -hydro- 
xypropan-1. 1-diphosphonsaure 
5-(5-Amino-1-methyl-1.2.3-triazol-4-yi)-1 -hydro- 
xy pentan-1 .1-diphosphonsaure 
3-(5-Amino-1 -benryl-1 .2.3-triazol-4-yl)-1 -hydro- 
xypropan-1 .1-diphosphonsaure 
5-{5-Amino-1 -benzyM .2.3-triazol-4-yl)-1 -hydro- 
xypentan-1 .1 -diphosphonsaure 
1 -HydroxY-3-(1 .2.3-triazol-1 -yl)propan-l .1 -dipho- 
sphonsaure 

1-HydroxY-5-(1.2.3-triazol-1-yl)pentan-1. 1-diphos- 
phonsaure 

3- {2-Amino-4-methyl-5-thiazolyi)-1-hydroxypro- 
pan-1. 1-diphosphonsaure 

4- (2-Amino-4-methyl-5-thiazo(yl)-1-hydroxybu- 
tan-1 .1 -diphosphonsaure 
5.(2-Amino-4-methyI-5-thiazoiyi)-1-hydroxypen- 
tan-1 .1 -diphosphonsaure 

1 -Hydroxy-3-(2-thiazolyl)propan-1 .1 -diphos- 
phonsaure 

1 -Hydroxy-3-{4-thiazolyl)propan-1 .1 -diphos- 
phonsaure 

1-Hydroxy-3-{5-thia2olyl)propan-1. 1-diphos- 
phonsaure 

3-(2-AcetyIamino-4-thiazolyI)-1-hydroxypropan- 
1 .1-diphosphonsaure 

3- (2-Amino-4-thiazoiyl)-1-hydroxypropan-1. 1-di- 
phosphonsaure 

4- (2-Amino-4-thiazolyl)-1 -hydroxybutan-1 .1 -di- 
phosphonsaure 

5- (2-Amino-4-thiazolyl)-l-hydroxypentan-l. 1-di- 
phosphonsaure 

5-(1 -Methyl-1 .2.3-triazol-4-yl)-1-proplonyloxy- 
pentan-1 .1 -diphosphonsaure 
5-(1 -Benzyl-1 .2.3-triazol-4-yl)-1 -propionyloxy- 
pentan-1 .1 -diphosphonsaure 
5-(1 -Benzyl-1 .2.3-triazol-4-yl)-T-hydroxy-2.4-pen- 
tadien-1. 1-diphosphonsaure 
1-Hydroxy-5-(1.2.3-triazol-2-yl)pentan-1. 1-diphos- 
phonsaure 

1-Hydroxy-4-(1^,3-triazol-2-yl)butan-1. 1-diphos- 
phonsaure 

1-Hydroxy-3-{1-methyl-2-benzimidazolyl)pro- 
pan-1 .1 -diphosphonsaure 
1-Hydroxy-5-(1-methyi-2-benzimida2oiyl)pentan- 
1.1 -diphosphonsaure 

3-(5-Benzimidazolyl)-l-hydroxypropan-1. 1-di- 
phosphonsaure 

5-(5-Ben2innidazoiyl)-1-hydroxypentan-1. 1-di- 
phosphonsaure 

1-HYdroxy-3-(2-methyl-5-benzimidazolyl)pro- 
pan-l.l-diphosphonsaur 

1-Hydroxy-5-{2-methyl-5-ben2imida2 lyl)pentan- 
1.1-diphosph nsaure 

1 -Hydroxy-3-{6-nnethyl-5-benzimldazoiyl)pr - 

pan-1 .1-diphosphonsaure 

1-Hydroxy-5-(6-m thyl-B-b nzimidaz iyl)pentan- 

1.1-diphosphonsaur 
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3-{2.6-Dim thyl-5-benzimidazolyl)-1-hydroxypr - 
pan-1 .1 -diphosphonsaure 
5-(2.6-Dimethyl-5-benzimidazolyl)-1-hydroxy- 
pentan-l.l-diph sphonsaure 
5 5-(2-Benzlmida2oly)-1-hydroxyp ntan-1 .1-diphos- 
phonsaure 

3-(1.3H-Benzimidazolin-2-on-5-yi)-1-hydroxypro- 

pan-l .1-diphosphonsaure 

5-(1 .3H-Benzlmidazolin-2-on-5-yl)-1 -hydroxy- 

w pentan-1. 1-diphosphonsaure 

3-(1 .3-Dimethylben2imida20lin-2-on-5-yl}-1 -hy- 
droxypropan-1 .1 -diphosphonsaure 
5-(1 .3-Dimethyl-benzimidazoiin-2-on-5-yl)-1 -hy- 
droxypentan-1. 1-diphosphonsaure 

15 1 -Acetoxy-3-(4-imidazolyi}propan-l . 1 -diphos- 
phonsaure 

1 -Amino-3-(4-imidazoiyl)propan-1 .1-diphos- 
phonsaure 

1-Dimethylannino-3-(4-imidazoiyl)propan-1.1-di- 
20 phosphonsaure 

1-Acetamido-3-(4-imidazolyl)propan-l. 1-diphos- 
phonsaure 

3-(4-lmidazolyl)propan-1. 1-diphosphonsaure 
1 -Acetoxy-5-[1 -ben2yl-4-(1 .2.3-tria2olyl)]pentan- 
25 1 .1 -diphosphonsaure 

1-Amino-5-[1-benzyl-4-{1.2.3-triazolyl)]pentan- 
1 .1 -diphosphonsaure 

5-[1 -Ben2yl-4-(l .2.3-tria2olyl)]-1 -methylamino- 
pentan-1. 1-diphosphonsaure 
30 3-{4-lmida20iyl)-1-propionyloxypropan-1. 1-di- 
phosphonsaure 

1 -Hydroxy-3-(2-methYl-4-thiazolyl)propan-1 .1 -di- 
phosphonsaure 

1-Hydroxy-3-{2-methyl-5-thiazolyl)propan-1.1-di- 
35 phosphonsaure 

1-Hydroxy-3-(2-methyl-4-imidazolyl)propan-1.1- 
diphosphonsaure 

1 -Hydroxy-4-(4-imidazolyl)butan-1 .1 -diphos- 
phonsaure 

40 1 -Hydroxy-3-{3-methyl-4-isoxa2olyl)propan-1 .1 - 
diphosphonsaure 

3-(3-Chlor-5-isoxa2oiyl)-1-hydroxypropan-1. 1-di- 
phosphonsaure 

1-Hydroxy-3-(3-methoxy-5-isoxa2olyi)propan- 
46 1.1 -diphosphonsaure 

1 -Hydroxy-3-(2-methyl-4-oxazolyl)propan-1 .1 -di- 
phosphonsaure 

3-{4.5-Dimethyl-2-oxa2olyl)-1-hydroxypropan- 
1 .1-diphosphonsaure 
so 4-{4.5-D!methyl-2-oxazolyl)-1 -hydroxybutan-1 .1- 
diphosphonsaure 

5-(4.5-Dimethyl-2-oxazoiyl)-1-hydroxypentan- 
1.1 -diphosphonsaure 

3-{2-Benzyl-4-oxazoiyl)-1-hydroxypropan-1.1-di- 
55 phosphonsaure 

5-{2-Benzyl-4-oxazolyl)-1-hydroxypentan-1. 1-di- 
phosphonsaure 

Di nachf fgenden Beispi le z igen einige d r 
60 Verfahrensvarianten, di zur Synthese d r erfin- 
dungsgemassen Verbindungen v rwendet wer- 
den konn n. Sie solien j doch nicht eine Ein- 
schrankung des Erfindungsgegenstandes dar- 
stellen. Die Verbindungen fallen in der R gel ais 
65 hochschmelzende Festprodukte an, deren Struk- 
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tur dur h H- unci P-NMR-Spdktrosk pie gesi- 
ch rtwurde. 

B ispiell 

1 -Hydroxy-3-(4-imidaz lyI)propan-l .1 -diphos- 
phonsaure 

3,53 g (20 mMol) 3-(4-lmidazoiyl)propionsaure- 
hyrochlorid werden mit 2.26 g phosphoriger Sau- 
re in 10 ml Chlorbenzol unter Ruhren auf 110**C 
erhftzt Man tropft langsam 4J2g (30mMol) 
Phosphortrichlorid zu und erhitzt weitere 4 h auf 
IIO^C. Nach Ablcuhlen wird das Chlorbenzol de- 
kantfert und der Ruckstand mit 15 ml 6 N Salzsau- 
re 5 h unter Ruckffuss gekocht. Man lasst abkuh- 
len, ersetzt mit Aktivkohle, filtriert und engt die 
Losung sin. Den Ruckstand nimmt man In 10 ml 
Wasser auf, stellt die Losung mit einer wassrigen 
Natnumbicarbonatldsung auf einen pH-Wertvon 
5,5 ein und ersetzt so lange mit Methanol, bis kein 
weiterer NIederschlag mehr ausfalit Der Nieder- 
schlag wird abgesaugt,. mit Methanol gewaschen 
und getrocknet. Ausbeute: 3,23 g « 48% d. Theo- 
rie. Die Substanz fallt als Mononatriumsaiz mit 1 
Kristallwasseran. 

In analoger Weise erhalt man durch Verwen- 
dung von 

a) 3-{3-Pyridyl)propionsaure 

die 1-Hydroxv-3-(3-pyridyI)propan-1.1-diphos- 
phonsaure in einer Ausbeute von 25%. Die Sub- 
stanz filit als Mononatriumsaiz mit 1,5 
Kristallwasseran. 

b) 3-[1-Benzyl-4-(1.2.3-triazoIyi)]proplonsaure 
(Fp. 110-112"C; hergestellt durch Hydrierung der 
3-(1-Benzyl-4-(1.2.3-tnazolyl)]acrylsaure) 

die 3-[1 -Benzyl-4-{1 .2.3-triazolyl)]-1 -hydroxypro- 
pan-l.l-diphosphonsaure in einer Ausbeute von 
48%. Die Substanz fallt als Dinatrtumsalz mit 1 
Kristallwasseran. 

c) 5-[l -Benzyl-4-(1.2.3-triazolyl)]valeriansaure 
(Fp. 83-85'C; hergestellt durch Hydrierung der 
5-[1 -Benzyl-4-{1 .2.3-tnazolyi)]-2.4-pentadiensau- 
re) 

die 5-[1 -Benzyl-4-{1 .2.3-triazolyl)]-1 -hydroxypen- 
tan-l.l-diphosphonsaure in einer Ausbeute von 
53%. Die Substanz fallt als Dinatriumsalz mit 1 
Kristallwasseran. 

d) 3-(4-PyridyI)propionsaure 

die 1 -Hydroxy-3-(4-pyridyl)propan-1 .1 -diphos- 
phonsaure in einer Ausbeute von 56%. Die Sub- 
stanz fallt als Mononatriumsaiz mit 2 Kristallwas- 
seran. 

e) 3-(2-Pyridy()propionsaure 

die 1 -Hydroxy-3-(2-pyridyl)propan-1 ,1 -diphos- 
phonsaure 

in einer Ausbeute von 54%. Die Substanz failt als 
Mononatriumsaiz mit 2 Kristallwasser an. 

f) 3-(2-6enzlmtdazolyl)propionsaure 

die 3-(2-BenzjmidazolYt)-1 -hydroxypropan-l ,1 - 
diphosphonsaure in einer Ausbeute von 24%. Die 
Substanz fallt als M nonatriumsalz mit 1 ,5 Kri- 
stallwasser an. 

1g) 5-(1-Methyl-1,2,3-triazol-4-yl)valeriansaure 
(Fp: 74-76'*C) di l-Hydroxy-5-(1 -methyl- 1 ,2,3- 
triazol-4-yl)pentan-1 ,1 -diph sphonsaure in einer 



Ausbeute von 36%. Die Substanz fallt als Dinatri- 
umsalz mit 2 Kristallwasser an. 
1 h) 3-(1 -Methyl-1 ,2,3-triazol-4-yl)propionsaure 
di 1-Hydroxy-3-(1-methyi-1 ,2,3-triazol-4-yl)pro- 
s pan-1,1-diph sphonsaur in einer Ausbeute von 
50%. Die Substanz fallt als Dinatriumsalz mit 2 
Kristallwasser an. 

1 i) 3-(1 -Ethyl-1 A3-triazol-4-yl)propionsaure 
die 3-(1 -Ethyl-1 ^,3-triazol-4-yl)-1 -hydroxypro- 
10 pan-1.1 -diphosphonsaure in einer Ausbeute von 
54%. Die Substanz fallt als Dinatriumsalz mit 1 
Kristallwasser an. 

i kj 3-[1 -(4-Methylbenzyl)-1 ,2,3-triazol-4-yllpro- 
pionsaure die 1 -Hydroxy-3-[1-(4-methylbenzyl)- 

15 1 ,2,3-triazoi-4-yl]propan-1 ,1 -diphosphonsaure 
In einer Ausbeute von 40%. Die Substanz fallt als 
Dinatriumsalz mit 1,5 Kristallwasseran. 
1 1) 3-[1-(4-Aminomethyl-benzyl)-1,2,3-triazol-4- 
yijpropionsaure (Fp: 207-21 0**C; hergestellt durch 

20 katalytische Hydrierung der 3-[1 -(4-Cyanbenzyl)- 
1,2,3-triazol-4-yl]-acrylsaure (Fp: 1 68-1 70'C), die 
durch Oxidation des entsprechenden 3-[1-(4- 
Cyanbenzyl)-1 ,2,3-triazol-4-yl]-acrolein3 (Fp: 
152-155'C) erhalten wurde 

25 die 3-[1 -(4-Aminomethyl-benzyl)-1 ,2,3-triazol-4- 
yl]-1-hydroxypropan-1.1-diphosphonsaurein 
einer Ausbeute von 41%. Die Substanz fallt als Di- 
natriumsalz mit 1 Kristallwasseran. 
1m) 3-[1-(3-Nitrobenzyi)-1,2,3-triazol-4-yl]pro- 

30 pionsaure (Fp: 147-150'; hergestellt durch Re- 
duktion mittels Hydroxylamin-O-sulfonsaure der 

3- [1 -(3-NitrobenzyI)-1 ,2,3-triazol-4-yl]acrylsaure 
(Fp: 155-158*), die durch Oxidation des entspre- 
chenden 3-[1-(3-Nitrobenzyl)-1 ,2,3-triazol-4- 

35 yljacroleins (Fp: 136-140'C) erhalten wurde 

die 1 -Hydroxy-3-[1 -(S-nitrobenzylj-l ,2,3-triazol- 

4- Yl]-propan-1,1 -diphosphonsaure in einer Aus- 
beute von 22%. Die Substanz fallt als Dinatrium- 
salz mit 2 Kristallwasser an. 

40 In) 3-(1,2,4-Triazol-1-yl)propionsaure 

die1-Hydroxy-3-(1,2,4-triazoi-1-yl)propan-1,1-di- 
phosphonsaure in einer Ausbeute von 45%. Die 
Substanz fallt als Dinatriumsalz mit 1 .5 Kristall- 
wasser an. 

45 1o) 3-(1,2,4-Triazol-l-yl)buttersaure 

die 1 -Hydroxy-3-(1 ,2,4-triazol-1 -yl)butan-1 ,1 -di- 
phosphonsaure in einer Ausbeute von 44%. Die 
Substanz fallt als Dinatriumsalz mit 1 .5 Kristall- 
wasser an. 

50 1p) 5-(1,2,4-Triazol-1-yl)valeriansaure 

die 1-Hydroxy-5-(1,2,4-triazol-1-yi)pentan-1,1 -di- 
phosphonsaure in einer Ausbeute von 53%. Die 
Substanz fallt als Dinatriumsalz mit 1 .5 Kristall- 
wasser an. 

1q) 3-(1-Benzyl-imidazol-2-yl)propionsaure 
die 3-(1-Benzyl-imidazol-2-yl)-l-hydroxypropan- 
1 ,1 -diphosphonsaure in einer Ausbeute von 71%. 
Die Substanz wird als f reie Saure mit einem Fp: 
230-232'C (Aufschaum n)is liert. 

60 

Beispiel 2 

1-Hydroxy-3-[4-(1.2.3-triazolyl)]propan-1.1 -di- 
phosphonsaure 
ManTstl g3-[l-B nzyl-4-(1.2.3-triazolyl)]-1- 
65 hydroxypropan-1.1-diphosph nsaure-dinatrium- 
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salz (s. Beispiel 1 b) in 40 ml Wass r und hydriert 
beiZlmm rtemperaturin Geg nwartvonO,5g 
lOproz. Pd auf Kohle. Di Wasserstoffaufnahm 
ist nach ca. 6 h beend t. Der Katalysator wird ab- 
gesaugt, das Rltrat tngeengt, g tr cknetund 
der Ruckstand mit Methanol verrieben. Man er- 
haltOJAg ° 99%d.Theorje. Die Substanzliegt 
als Mononatriumsalz mit 1 Kristallwasser vor. 

In analoger Weise erhalt man durch Hydrie- 
rung der 

a) 5-[l-Ben2yl-(1^,3-tria20i-4-yl)J-1-tiyderoxy- 
pentan-1 J diphosphonsaure Dinatriumsalz; s. 
Beispiel Ic) die 1-HydroxY-5-(1,2,3-tria2ol-4-Yl)- 
pentan-1,1-diphosphonsaure in einer Ausbeute 
von 86%. Die Substanzfallt als Dinatriumsalz mit 
2 Kristallwasser an. 

b) 3-(1-Benzyl-imidazol-2-yl)-1-hydroxypropan- 
1, 1 -diphosphonsaure (s. Beispiel 1q) 

die 1-Hydroxy-3-(imida2ol-2-yl)propan-1 ,1 -di- 
phosphonsaure in einer Ausbeute von 26%, Fp: 
238''C Sintern, 240-244*^0 unter Aufschaumen. 

c) 1-Hydroxy-3-(l-(3-nitrobenzyl)-1,2,3-triazol-4- 
yl]-propan-1 ,1 -diphosphonsaure (Dinatriumsalz; 
s. Beispiel Im) die3-[1-(3-Aminobenzyl)-1,2,3- 
triazol-4-yl]-1-hydroxypropan-l,l -diphosphon- 
saure in einer Ausbeute von 60%. Die Substanz 
fallt als Dinatriumsalz mit 2 Kristallwasser an. 

Patentanspruche 

1 . DIphosphonate der ailgemeinen Formel I 



Het- 



(I). 



P{OR), 
O 



in der 

Het einen Imidazol-, Oxazol-, Isoxazol-, Thiazol-, 
Pyridin-, 1 ,2,3-Triazol-, 1 ,2,4-Triazol- oder Benzr- 
midazol-Rest, der gegebenenf alls durch Alkyl, 
Alkoxy, Halogen, Hydroxy, Carboxyl, eine gege- 
benenfalls durch AlkyI- oder Acylgruppen substi- 
tuierte Aminogruppe oder eine gegebenenfalls 
durch Alkyl, Nrtro, Amino oder AminoalkyI substi- 
tuierte Benzylgruppe substituiert sein kann. 
A eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte 
Oder ungesattigte Kohlenwasserstoffkette mit 
2-8 Kohlenstoffatomen, 

X Wasserstoff, gegebenenfalls durch Acyl substi- 
tuiert sHydr xy, oder geg b nenfalls durch Al- 
kyl- d r Acylgruppen substitui rtes Amino und 
R Wasserstoff oder Alkyl b deuten, sowie deren 
pharmak I gisch unbedenkHche Salz . 

Z V rfahrenzurHerstellung von Diphosph - 
naten d r allg meinen Formel I 



W 



IS 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



60 



Het-A- 



O 
I 

-C— X 



(1). 



O 

in der 

Het einen Imidazol-, Oxazol-, lsoxazol-,Thia- 
zol-, Pyridin-, 1,2,3-Triazoi-, 1,2,4-Tria2ol-oder 
Benzimidazol-Rest, der gegebenenfalls durch Al- 
kyl, Alkoxy, Halogen, Hydroxy, Carboxyl, eine ge- 
gebenenfalls durch Alkyl- Oder Acylgruppen sub- 
stituierta Aminogruppe oder eine gegebenenfalls 
durch Alkyl, Nltro, Amino oder AminoalkyI substi- 
tuierte Benzylgruppe substituiert sein kann, 
A eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte 
oder ungesattigte Kohlenwasserstoffkette mit 
2-8 Kohlenstoffatomen, 

X Wasserstoff, gegebenenfalls durch Acyl substl- 
tuiertes Hydroxy, oder gegebenenfalls durch Al- 
kyl- Oder Acylgruppen substituiertes Amino und 
R Wasserstoff oder Alkyl bedeuten, sowie deren 
pharmakologisch unbedenkllche Saize, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 
a) fur den Fall, dass X eine OH-Gruppe bedeutet, 
eine Carbonsaure der ailgemeinen Formel II 

Het-A-COjH (II), 

in der Het und A die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, mit einem Gemisch aus phospho- 
riger Saure und einem Phosphorhalogenid um- 
setztund anschliessendzurfreien Diphosphon- 
saure verseift, oderein Carbonsaurechlorid der 
ailgemeinen Formel III 

Het-A-COCI (III), 

in der Het und A die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, mit einem Trialkylphosphtt der ail- 
gemeinen Formel IV 

P(0R')3 (IV), 

in der R' niederes Alkyl bedeutet, zu ernem Acyl- 
phosphonat der ailgemeinen Formel V 



O O 
II II 

55 Het-^A— C-P(OR% 



(V) 



in der Het, A und R' die oben angegebenen Be- 
deutung n haben, umsetzt, anschllessend mit 
einem Dialkylphosphit der ailgemeinen Form I VI 



65 H— P(OR% 



(VI) 
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in der R' die oben angegebene Bedeutung hat zu 
ein mDiphosphonatderallgemein n Formal VII 



Hel 



S(OR% 

(t— Ar-6-OH 



(Vll) 



P(OR% 



In der Het, A und R' die oben angegebenen Be- 
deutungen haben. reagieren lasst und gegebe- 
nenfalis die entstandenen Tetraesterzu Diestern 
Oder Sauren derallgemeihen Formel I verseift, 
Oder 

b) fur den Fall, dass X gegebenenfalls durch Al- 
kylgruppen substituierte Amino-Gruppe bedeu- 
tet, ein Carbonsaurederivatder ailgemeinen For- 
mel VIII 

Het-A-Z (VHI). 

in der Het und A die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben und Zeine Nitrii-, Iminoether- Oder 
eine N,N-DlallcYlcarboxamidogruppe darsteilt 
mit einer Phosphorverbindung der ailgemeinen 
Formel IX 



PT, 



(IX), 



in derT - Halogen, OH oder OR' bedeutet, wobei 
R' die oben angegebene Bedeutung hat, umsetzt 
und gegebenenfalls anschllessend verseift, oder 
c) fur den Fall, dass X Wasserstoff bedeutet, 
eine Verbindung der ailgemeinen Formel X 

Het-A-Y (X), 

in der Het und A die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben und Y einen reaktiven Rest wie z.B. 
Halogen oder ein Sulfonatdarstellt, mit einer 
Verbindung der ailgemeinen Formel XI 



(Xl). 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



60 



in der Het, A und R' die oben angegeb nen Be- 
d utungen haben, umsetzt, anschllessend ge- 
wunschtenfalls dieerhaitenen Hydroxy- Verbin- 
dungen acyliert, die NHj-Verbindungen alkyliert, 
acyltert oder diazotiert sowie die erhattenen Ver- 
bindungen der Formel I in pharmakologisch ver- 
tragllcheSalze uberfuhrt. 

3. Arzneimittel, enthattend eine Verbindung 
gemass Anspruch 1 und ubiiche Trager- und 
Hilfsstoffe. 

4. Verwendung von Verbindungen gemass An- 
spruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Calciumstoffwechselstdrungen. 

Claims 

1 . Diphosphonates of the general formula i 



He^Ar 



1 

P(OR). 
-C— X 



(I). 



P(OR), 
O 

In which Het signifies an imidazole, oxazole, isox- 
azole,thiazole, pyridine, 1,2,3-triazole, 1,2,4-tria- 
zole or benzimidazole radical, which can optional- 
ly be substituted by alkyi, alkoxy, halogen, hy- 
droxy!, carboxyl, an amino group optionally sub- 
stituted by alkyl or acyl groups or is a benzyl 
group optionally substituted by alkyl, nitro, amino 
or aminoalkyi, A a straight-chained or branched, 
saturated or unsaturated hydrocarbon chain with 
2-8 carbon atoms, X hydrogen, hydroxyl optional- 
ly substituted by acyl, or amino optionally substi- 
tuted by alkyl or acyl groups and R hydrogen or 
alkyt; as well as their pharmacotogically accept- 
able salts. 

2. Process for the preparation of diphospho- 
nates of the general formula i 



Het- 



I 

P(OR), 
-A-O-X 



(I). 



P{OR% 



P(OR), 



in der R' die oben angegebene Bedeutung hat, zu 
einem Diphosphonat der ailgemeinen Formel Xtl 



Het- 



P(OR1z 



(XII). 



P(OR% 
O 



55 



60 



65 



in which Het signifies an imidazole, oxazole, isox- 
azole, thiazole, pyridine, 1,2,3-triazole, 1,2,4-tria- 
zole or benzimidazole radical, which can optional- 
ly be substituted by alkyl, alkoxy, halogen, hy- 
droxyl, carboxyl, an amino group optionally sub- 
stitut d by alkyl racylgr ups r is a benzyl 
group opti nally substituted by alkyl, nitro, amino 
or aminoalkyi, A a straight-chained r branch d, 
saturated or unsaturat d hydrocarbon chain with 
2-8 carb n atoms, X hydrogen, hydroxyl optional- 
ly substituted by acyl, or amino optionally substi- 
tuted by alkyl or acyl groups and R hydrogen or 
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alkyl radical, as well as of their phamnacologicaliy 
acceptable salts, characterised in that one 
a) forthecas in which X signifies an OH group, 
reacts a carboxylic acid fth general formula II 

Het-A-COjH (II) 

in which Het and A have the above-given mean- 
ing, with a mixture of phosphorus acid and a 
phosphorus hallde and subsequently saponifies 
to the free diphosphonic acid; or reacts a carbox- 
ylic acid chloride of the general formula III 



in which T signifies halog n, OH or OR', whereby 
R' has the given meaning, and possibly subse- 
quently saponifies, or 

c) forthecas in which X signifies hydrogen, 
5 reacts a c mpound ofth g neral formula X 

Het-A-Y (X) 

in which Het and A have the above-given mean- 
10 ings and Y represents a reactive residue, such as 
e.g. halogen or a sulphonate, with a compound of 
the general formula XI 



Het-A-COCI (III) 

in which Het and A have the above-given mean- 
ings, with a trialkyi phosphite of the general for- 
mula IV 



P(OR') 



(IV) 



in which R' signifies lower alkyl, to an acyl phos- 
phonate of the general formula V 



O O 
II II 

Het— A^-C— P(OR% 



(V) 



in which Het, A and R' have the above-given 
meanings, subsequently allows to react with a di- 
alkyl phosphite of the general formula VI 



H— P(OFr)2 



(Vl) 



in which R' has the above-given meaning, to a di- 
phosphonate of the general formula VII 

O 



Het-A- 



S(OR% 

^-C-OH 
I 



(VII) 



P(OR% 
O 

in which Het, A and R' have the above-given 
meanings, and optionally saponifies the resultant 
tetraesters to diesters or acids of general formula 
I; or 

b) for the case in which X signifies an amino 
group optionally substituted by alkyl groups, 
reacts a carboxylic acid derivative of the general 
formula VIII 

Het-A-Z (VIII) 

in which Het and A have the above-given mean- 
ings and Z represents a nitriie, imino ether or 
N,N-dialkylcarboxyamido group, with a phospho- 
rus compound of the general formula IX 



(IX) 



w 
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/ 



O 

II 

P(OR% 



\ 



(XI). 



P(OR% 

II 
O 



in which R' has the above-given meaning, to a di- 
phosphonate of the general formula XII 



Hel- 



P(OR-)a 
-A--C— H 



(XII). 



I 

P(OR% 

H 
O 

in which Het, A and R' have the above-given 
meanings, subsequently, if desired, acylatesthe 
hydroxy compounds obtained, alkylates, acylates 
ordiazotises the NHj compounds obtained, as 
well as converts the compounds obtained into 
pharmacologically acceptable salts. 

3. Medicaments containing a compound ac- 
cording to claim 1 and usual carrier and adjuvant 
materials. 

4. Use of compounds according to claim 1 for 
the preparation of medicaments for the treat- 
ment of calcium metabolism disturbances. 



^ Revendications 

1 . Diphosphonates de formule generate I 
O 

P(OR)2 

Het-nA— (5— X (I). 



i 

I 

P(OR)2 
0 

dans laquelle 

Het represent un groupe imidazol, oxazot, isoxa- 
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zol,thia2 i,pyridin ,U,3-triaz IJ,2,4-triaz l,ou 
benzimidazol, qui peut etre 6ventuellement sub- 
stitu6 par un groupe alkyi , alcoxy. un halogene, 
un groupe hydroxyle, carboxyle, un group amino 
eventuellement substitu§ par un groupe alkyie ou 
acyle, ou un groupe benryle Eventuellement sub- 
stitu6 par un groupe alkyle, nitro, amino, ou ami- 
noalkyle, 

A repr6sente une chaine hydrocarbonee Iin6aire 
ou ramifiee, saturee ou non, avec 2 a 8 atomes de 
carbone, 

X represents un hydrog6ne, un groupe hydroxyle 

eventuellement substitu6 par un groupe acyle. ou 

un groupe amino eventuellement substltu6 par 

un groupe alkyie ou acyle, et 

R represente un hydrogene ou un groupe alkyie, 

ainsi que leurs sels pharmacologiquement accep- 

tables. 

2, Proc6d6 pour la preparation des diphospho- 
nates de formule generale I 
O 



Het- 



P(OR). 



(I). 



P(OR). 



dans laquelie 

Het represente un groupe imidazoi, oxazol, isoxa- 
sol, thiazol, pyridine, 1 ,2,3-triazoi, 1 ,2,4-triazol, ou 
benzlmidazol, qui peut etre eventuellement sub- 
stitue par un groupe alkyie, alcoxy, un halogene, 
un groupe hydroxyle, carboxyle, un groupe amino 
Eventuellement substitue par un groupe alkyie ou 
acyle, ou un groupe benzyle Eventuellement sub- 
stitue par un groupe alkyie, nitro, amino, ou ami- 
noaikyle, 

A represente une chame hydrocarbonee lineaire 
ou ramifiee, saturee ou non, avec 2 a 8 atomes de 
carbone, 

X represente un hydrogene, un groupe hydroxyle 
eventuellement substitue par un groupe acyle, ou 
un groupe amino eventuellement substitue par 
un groupe alkyie ou acyle, et 
R represente un hydrogene ou un groupe alkyie, 
ainsi que leurs sels pharmacologiquement accep- 
tables, caractErisE en ce que 
a] dans le cas ou X represente un groupe OH, on 
fait reagir un acide carboxylique de formule ge- 
nerale II 

Het^A-COjH (II), 

dans laquelie Het et A ont la signification men- 
tionnee prEcedemment, avec un melange d'acide 
phosphorique et d'un halogEnure de phosphore 
t nsuite, on saponifie en acide diphosphonlque 
libre,ouunchlorure d'acide carb xyliqu def r- 
mule gEneraielll 

H t-A-COCI (III), 

dans laquelie Het et A ont la significati n men- 
tionnee precEdemment, avec un phosphite de 
tialkyle de formule genErale IV 
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P(0R')3 (*V). 

dans laquelie R' represente un groupe alkyie in- 
f'ri ur,enunphosphonated'acyledef rmule 
gEnEraleV 



O O 

II II 
-A— C-P(OR), 



(V) 



dans laquelie Het, A et R' ont la signification 
mentionnEe ci-dessus, que Ton fait ensuite rEagir 
avec un phosphite de dlaikyle de formule gEnEra- 
leVI 



O 
II 

H— P(0Rl2 



(VI) 



dans laquelie R' a la signrfication mentionnEe ci- 
dessus, en un diphosphonate de formule genEra- 
le Vil 

O 

S(OR% 

.-i-OH (VII) 
I 

P(OR^, 



Het— A 



dans laquelie Het, A et R' ont la signification 
mentionnEe ci-dessus, et Ton saponifie Eventuel- 
lement le tEtraesterformE en diester ou en acide 
de formule gEnerale I, 
ou 

b) dans le cas ou X represente, dans la formule 
gEnerale I, un groupe amino Eventuellement sub- 
stituE par un groupe alkyie, on fait rEagir un dEri- 
vE d'acide carboxylique de formule gEnerale VIII 



Het-A-Z 



(Vlli), 



dans laquelie Het et A ont la signification men- 
tionnEe ci-dessus, et Z reprEsente un groupe ni- 
trile, iminoEther ou un groupe N,N-dialkylcar- 
boxamido, avec un composE du phosphore de 
formule generale IX, 



(IX), 



dans laquelie T reprEsente un halogene, un grou- 
pe OH ou OR', R' ayant la signification mention- 
nEe ci-dessus, et ensuite on saponifie eventuelle- 
ment, ou 

c) dans le cas ou X represente I'hydrogene, on 
fait reagir un composE de formule generale X 



Het-A-Y 



(X), 



dans laquelie H t t A ont la signification men- 
tjonnEe ci-dessus, et Y reprEsente un gr upe rE- 
actif tel que par exemple un groupe halogEne ou 
un groupe sulfonate, avec un composE de formu- 
le gEnEraleX! 
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O 
II 

^\ (XI). 

II 
O 

dans laquelle R' a la signification mentionnde cidessus, en un diphosphonate de formule g^n^rale XII 

O 

II 

P(OR% 

He^^A-C— H (XII), 
P(OR% 
O 

dans laquelle Het A et R' ont la signification Ion la revendication 1 , ainsi que les vehicuies et 

mentionnee ci-dessus, et ensuite, on acyle 6ven- mati6res auxiliaires habitueiles. 

tueilennent le compose hydroxyle obtenu, on alky- 

le, acyle ou diazote le compose NHa- obtenu et 2$ 4. Utilisation des composes selon la revendi- 
I'on transforme les composes de formule I en cation 1 , pour pr6parerdes medicaments pour le 

leurs sels pharmacologiquement acceptables. traitement des perturbations du metabolisme du 

3. Medicament, comprenantun compose se- calcium. 
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